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Actualitatea temei
Studiile imunogenetice au demonstrat că tuberculoza este 

o boală multifactorială, a cărei evoluţie şi răspuns la tratament 
sunt determinate de interacţiunea între M. tuberculosis şi 
genotipul uman [19].  Imunitatea mediată celular, aşa numita 
hipersensibilizare întârziată, este baza răspunsului imun în 
infecţia tuberculoasă şi determină particularităţile patogeniei, 
tabloului clinic şi evoluţiei bolii [3].  S-a constatat ca evoluţia 
acut progresivă a tuberculozei, cu distrucţii parenchimatoase 
extinse şi multiple focare de diseminaţie, au rezultate scăzute 
în tratamentul antituberculos şi, în majoritatea cazurilor, este 
determinată de tulburările sistemului imun [4].  Demkow U. 
a demonstrat, că manifestările clinice variate în tuberculoză 
reflectă dezechilibrul dintre agresivatea micobacteriilor şi 
mecanismele de apărare imună ale organismului infectat [2].  
Celulele sistemului macrofagic (neutrofilele, macrofagele alve-
olare şi celulele dendritice) sunt iniţiatoarele răspunsului imun 
în tuberculoză, a căror activitate începe cu protecţia imună 
nespecifică – endocitoza micobacteriilor (pinocitoza şi fago-
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Rolul activităţii immunocorectoare a remediului BioR la pacienţii  
cu eşec al tratamentului antituberculos

citoza) [16].  Celulele sistemului macrofagic sunt responsabile 
de activarea limfocitelor T şi B, prin prezentarea antigenelor 
micobacteriene – pe suprafaţa lor, în asociere cu complexul 
de histocompatibilitate de clasa I, clasa II şi moleculele CD1 
[19].  Formarea granulomului tuberculos este prima etapă 
pentru blocarea evoluţiei infecţiei tuberculoase în boală, iar 
eşecul formării granulomului determină progresia bolii [3].  
Rolul dominant în formarea granulomului tuberculos îl au 
macrofagele alveolare, însă cooperarea limfocitară este esen-
ţială în organizarea structurală a granulomului.  Novicov D.C. 
a constatat că citokinele proinflamatorii (IL-2, IL-10, IFN-G, 
TNF), produse de celulele natural killer şi celulele dendritice, 
în perioada precoce a infecţiei tuberculoase, induc activarea 
macrofagelor care, activează consecutiv limfocitele CD1, 
CD3, CD4, CD8 şi stimulează constituirea granulomului [19].   
Л. Шовкун a determinat reducerea marcată a limfocitelor 
CD4 în sângele periferic şi scăderea producerii IFN-γ la 
bolnavii de tuberculoză pulmonară extinsă şi cu eşec al tra-
tamentului antituberculos [23].  Кноринг Б. Е. a constatat 
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scăderea numărului limfocitelor T, în special al subpopulaţiei 
CD4 şi reducerea sintezei Il-10 la bolnavii cu tuberculoză pul-
monară extinsă [17].  Cercetările imunologice au confirmat 
faptul că limfopenia din formele avansate ale tuberculozei 
este determinată de secreţia de către celulele sistemului ma-
crofagal infectate a citokinelor (IFN-γ şi factorul de necroză 
tumorală), care provoacă apoptoza limfocitelor şi agravarea 
imunosupresiei [3]. De asemenea, limfopenia este determi-
nată de acţiunea apoptotică a exotoxinelor micobacteriene, 
asupra limfocitelor şi macrofagelor, prin care micobacteriile 
îşi perpetuează parazitismul intracelular şi îşi menţin infecţia 
tuberculoasă latentă.  Apoptoza determină supresia replicării 
intracelulare a micobacteriilor prin ruperea membranei celu-
lare infectate, dispersia micobacteriilor şi infecţia celulelor ve-
cine.  Deficitul protecţiei imune celulare cauzate de limfopenia  
limfocitelor T, s-a constatat la 60-100% din bolnavii de tu-
berculoză pulmonară.  Studiul subpopulaţiilor limfocitare în 
tuberculoză a determinat reducerea cantităţii limfocitelor T, 
în special a subpopulaţiilor CD4, CD8, CD72, inversarea 
raportului limfocitelor T helper versus T supresor şi creşterea 
moderată a monocitelor.  Aceste modificări sunt mai grav pro-
nunţate la bolnavii de TB co-infectaţi HIV şi sunt predictive 
pentru decesul precoce [26].

Expunerea la frig, factor climateric determinant în ţările 
Europei de Est, scade imunoreactivitatea organismului şi 
creşte morbiditatea şi mortalitatea prin tuberculoză.  Frigul 
este considerat un factor de risc pentru progresia infecţiei 
tubreculoase în tuberculoză şi recidiva unui nou puseu de 
tuberculoză, iar bolnavii expuşi frigului au rezultate nesatis-
făcătoare ale tratamentului.  Sub acţiunea combinată a frigului 
şi antigenelor micobacteriene are loc inversarea raportului 
dintre limfocitele T helper 1 versus T helper 2 şi creşterea 
activităţii limfocitelor T helper 2, ceea ce determină progresia 
procesului şi extinderea distrucţiilor parenchimatoase [22].

S-a constatat că odată cu dezvoltarea hipersensibilităţii 
întârziate, au loc perturbări pronunţate ale răspunsului 
imun umoral [4].  Studiile lui Н. А Хонина confirmă că 
intensitatea răspunsului imun este heterogenă, diferită la 
fiecare bolnav, depinde de severitatea şi extensia tubercu-
lozei şi explică diferenţa rezultatelor terapeutice, sub acelaşi 
tratament standard [14].  Utilizând tehnica ELISA pentru 
determinarea concentraţiei serice a anticorpilor împotriva 
antigenelor micobacteriene, s-au constatat concentraţii foarte 
crescute ale IgG şi IgA la bolnavii de tuberculoză infiltrativă 
extinsă şi tuberculoză fibrocavitară [14].  Iar la persoanele cu 
răspuns imun sever diminuat şi copiii de vârstă fragedă s-a 
constatat un titru scăzut al tuturor anticorpilor, ceea ce a fost 
considerat predictiv pentru prognosticul nefavorabil al bolii 
[24].  S-a confirmat că M. tuberculosis determină alterarea 
gravă a barierei de protecţie imună bronşică, fapt confirmat de 
depistarea unui titru înalt al anticorpilor IgG şi IgA împotriva 
antigenelor proteice micobacteriene în expectoraţiile şi lavajul 
bronhoalveolar [17].  Suprasolicitarea imunităţii umorale 
determină eliberarea exagerată a enzimelor proteolitice, ki-
ninelor, prostaglandinelor, peptidelor vasoactive, care duce la 
progresia procesului tuberculos, apariţia distrucţiilor masive 
parenchimatoase şi eşecul terapeutic [19].

La dezvoltarea eşecului terapeutic contribuie, pe lângă 
virulenţa agentului etiologic, şi complexitatea tratamentului 
antituberculos. Tratamentul tuberculozei scade intoxicaţia 
endogenă şi ameliorează starea bolnavului.  Totuşi, la bolnavii 
cu tulburări imune persistente, tratamentul antituberculos 
standard nu impiedică progresia tuberculozei.  S-a determinat 
că în 2-20% din cazuri, chimioterapia antituberculoasă mani-
festă acţiune negativă asupra sistemului imun prin hipersen-
sibilizarea pe care o induce [18].  Alergizarea organismului 
împotriva tratamentului antituberculos şi antigenelor mico-
bacteriene, rezultate în urma degradării micobacteriilor sub 
acţiunea preparatelor antituberculoase cu acţiune bactericidă, 
poate fi considerată predictivă dezvoltării imunodeficienţei 
secundare [23].  Deficitul răspunsului imun celular secundar 
chimioterapiei antituberculoase creşte durata tratamentului şi 
expune riscului dezvoltării eşecului terapeutic [18].

Multiple studii au demonstrat, că asocierea tratamentului 
imunopatogenetic la tratamentul antituberculos, asigură o rată 
mai înaltă a succesului terapeutic [20].  În decursul ultimului 
deceniu, în Institutul de Microbiologie şi Biotehnologie al 
Academiei de Ştiinţe a Moldovei a fost elaborată biotehnologia 
obţinerii preparatului BioR în baza biomasei cianobacteriei 
Spirulina platensis.  Iar în cadrul laboratorului de Imunologie 
şi Imunochimie al IMSP IFP „Chiril Draganiuc” este evalută 
activitatea lui imunocorectoare in vitro în concordanţă cu as-
pectele clinice şi paraclinice ale pacienţilor investigaţi.  Partea 
activă a preparatului BioR este formată dintr-un complex de 
aminoacizi în stare liberă şi în componenţa oligopeptidelor, 
din care 78% sunt aminoacizii activi – glicina, valina, alanina, 
acidul glutamic, acidul asparagic, arginina, serina şi treonina, 
triptofanul, cisteina, acidul gamma-aminobutiric (fig. 1) [8, 
9].  Aceşti aminoacizi, asociaţi polizaharidelor, macro- şi 
microelementelor (Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr) manifestă acţiune 
antioxidantă, stabilizatoare a membranelor celulare şi acţiune 
imunomodulatoare.  Preparatul imunocorector BioR, distri-
buit în capsule de 5 mg, posedă acţiune antioxidantă datorită 
normalizării metabolismului glutationului (stimularea sintezei 
enzimelor ciclului glutationic: glutationreductazei, glutati-
onperoxidazei, glutation-S-transferazei), asigură menţinerea 
echilibrului dintre sistemul de oxidare peroxidică a lipidelor 
şi sistemul antioxidant (reduce radicalii liberi ai oxigenului, 
conjugatelor dienice, dialdehidei malonice şi creşte activitatea 
antioxidantă a enzimelor superoxid dismutazei, catalazei, to-
coferolului, enzimelor glutationice), normalizează schimbul 
energetic, stimulează procesele de regenerare a ţesuturilor, 
ameliorează imunitatea celulară şi umorală [8].

În contextul celor expuse, am efectuat acest studiu cu sco-
pul evaluării rolului activităţii imunocorectoare a preparatului 
BioR (capsule 5,0 mg), la bolnavii cu eşec al tratamentului 
tuberculozei pulmonare. Obiectivele lucrării: 1. Evaluarea 
activităţii imunocorectoare a preparatului BioR asupra imu-
nităţii celulare la bolnavii de tuberculoză pulmonară cu eşec 
terapeutic; 2. Studiul activităţii imunocorectoare a preparatu-
lui BioR asupra imunităţii umorale la bolnavii de tuberculoză 
pulmonară cu eşec terapeutic; 3. Evaluarea activităţii imuno-
corectoare a preparatului BioR asupra rezistenţei preimune la 
bolnavii de tuberculoză pulmonară cu eşec terapeutic.
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Material şi metode
Lucrarea este un studiu selectiv, descriptiv şi retrospectiv, 

de tip caz-control, efectuat în baza a 54 de pacienţi cu TB 
pulmonară caz nou, care au evoluat cu eşec terapeutic, înregis-
traţi în perioada ianuarie 2007 – ianuarie 2011 şi internaţi în 
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”, cu 
vârsta de peste 18 ani.  Pacienţii au fost distribuiţi randomizat 
într-un eşantion de studiu (ES), format din 27 de pacienţi cu 
TB caz nou, la care li s-a administrat pe lângă tratamentul 
antituberculos standard şi preparatul BioR, şi un eşantion de 
control (EC), format din 27 de pacienţi cu TB caz nou, care 
au administrat doar tratamentul antituberculos standard.  
Eşecul terapeutic a fost evaluat la pacientul cu frotiul sputei 
pozitiv la coloraţia Ziehl-Neelsen, după cinci luni sau mai 
mult de tratament.  Preparatul imunocorector BioR (produs 
de „FICOTEHFARM” SRL, R. Moldova), este distribuit în 
capsule de 5 mg şi obţinut în baza cianobacteriei Spirulina 
platensis (Certificat de înregistrare № 6840 din 22.04.03) şi a 
fost administrat câte 1 capsulă, pe nemâncate, de 2 ori pe zi 
(dimineaţa şi seara), timp de 20 de zile.  Indicatorii testelor 
imune au fost comparaţi cu aceiaşi indicatori ai unui eşantion 
martor de laborator, format din 50 de indivizi sănătoşi.

Tehnici şi indicatori imuni investigaţi: reacţia de trans-
formare blastică a limfocitelor cu fitohemaglutinină (PHA) 
la antigenele micobacteriene (tuberculină), ale stafilococului, 
streptococului şi pneumococului s-a utilizat pentru caracteri-
zarea activităţii funcţionale a limfocitelor T şi a sensibilizării 
celulare specifice [5].  Reacţia de formare a rozetelor s-a 
aplicat pentru estimarea cantitativă a conţinutului limfocitelor 
T şi B.  Evaluarea titrului anticorpilor şi imunoglobulinelor 
s-a efectuat prin analiza imunofermentativă pe suport solid.  
Activitatea fagocitară a neutrofilelor s-a evaluat cu ajutorul 
testului NBT (Nitroblue Tetrazolium) [11].

Formula leucocitară include toate elementele celulare, care 

formează sistemul de protecţie al organismului: monocite, 
neutrofile, eozinofile, bazofile, limfocite.  Aprecierea statutului 
imun după parametrii leucogramei permite recunoaşterea şi 
prognosticul evoluţiei diferitor maladii.  Determinarea indi-
celui leucocitar de alergizare (ILA) apreciază predispoziţia 
alergică a bolnavului prin determinarea devierilor care s-au 
produs în formula leucocitară a sângelui [7].

MIE+CP+NT+NN+NS
 ILA = -----------------------------------, (1)

(L + M) x (E + B + 1)

unde: MIE – mielocite, CP – celule plasmatice, NT – neu-
trofile tinere, NN – neutrofile nesegmentate, NS – neutrofile 
segmentate, L – limfocite, M – monocite, E – eozinofile, B 
– bazofile.  Indicele mai mic de 0,5 indică prezenţa semnelor 
alergice.  La persoanele sănătoase ILA este, în medie, de 0,96, 
cu variaţii admisibile de la 0,55 până la 1,39 (±± 1S).

Determinarea indicelui leucocitar de intoxicaţie Calf-Calif 
(ILIK) [15] s-a calculat conform formulei:

(4MIE + 3T + 2N + S) + (CP + 1)
ILIK= ---------------------------------------------, (2)

(L + М) х (E + 1)

unde, MIE – mielocite, T – neutrofile tinere, N – neu-
trofile nesegmentate, S – neutrofile segmentate, CP – celule 
plasmatice, L – limfocite, M – monocite, E – eozinofile, B – 
bazofile.  Valori normale 0,62 ± 0,083.  Prelucrarea statistică 
a rezultatelor studiului s-a efectuat computerizat, utilizând 
aplicaţiile programelor Microsoft Excel XP şi Statistica 10,0.

Rezultate şi discuţii
Studiul imunităţii celulare a constatat faptul că cantitatea 

limfocitelor T până la tratament, în ambele eşantioane a fost 
semnificativ mai mai mică decât la cei sănătoşi (t = 4,15;  
р < 0,001pentru eşantionul studiu şi t = 7,08; р < 0,001 pentru 

Fig. 1.  Componenţa prepatului BioR.
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eşantionul control).  După tratament, numărul limfocitelor 
T în ambele eşantioane a crescut, însă semnficativ – doar la 
bolnavii din eşantionul studiu (t = 3,67; р < 0,001).  Cantitatea 
limfocitelor T-helper până la tratament în ambele eşantioane 
a fost semnificativ mai redusă, comparativ cu persoanele 
sănătoase.  După tratament, numărul limfocitelor T-helper 
în ambele eşantioane a crescut, însă semnficativ – doar în 
eşantionul de studiu (t = 2,33; р < 0,05).  Până la tratament, 
numărul limfocitelor T supresor la bolnavii ambelor eşanti-
oane a fost mai mare, decât la cei sănătoşi, dar nesemnificativ.  
După tratament, cantitatea limfocitelor T supresor a crescut 
şi a devenit semnificativ mai înaltă, decât la cei sănătoşi în 
ambele eşantioane (t = 3,8; р < 0,001 pentru eşantionul control 
şi t = 2,4; р < 0,05 pentru eşantionul studiu).  Deci, tratamentul 
antituberculos complex a demonstrat reducerea gradului de 
severitate al deficitului imunităţii celulare, a limfocitelor T 
şi subpopulaţiilor sale, deşi aceşti indicatori nu s-au intors 
la normalitate.

Cantitatea limfocitelor B, până la tratament, în ambele 
eşantioane a fost semnificativ mai înaltă decât la cei sănătoşi 
(t = 2,2; р < 0,05 pentru eşantionul control şi t = 4,4; р < 0,001 
pentru eşantionul studiu).  După tratament, numărul limfoci-
telor B în ambele eşantioane s-a redus, însă semnficativ doar 
în eşantionul studiu (t = 2,66; р < 0,01).  Astfel, tratamentul 
antituberculos şi imunocorector asociat, a redus cantitatea 
crescută a limfocitelor B.

Activitatea funcţională a limfocitelor T, evaluate prin 
reacţia de transformare blastică a limfocitelor cu fitohemaglu-
tinină până la tratament, la bolnavii ambelor eşantioane a fost 
semnificativ mai redusă (t = 10,5; р < 0,001 pentru eşantionul 

control, şi t = 10,9; р < 0,01 pentru eşantionul studiu), com-
parativ cu eşantionul persoanelor sănătoase.  După tratament 
activitatea a crescut, însă pragul semnificaţiei statistice l-a 
atins doar eşantionul studiu (t = 2,66; р < 0,05) (tab. 1).

Titrul imunoglobilinelor IgG în ambele eşantioane, îna-
intea tratamentului, a fost semnificativ mai înalt decât la cei 
sănătoşi (t = 11; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 12; 
р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, titrul 
IgG la bolnavii ambelor eşantioane s-a redus, însă semnifica-
tiv – doar la bolnavii eşantionului studiu (t = 2,65; р < 0,05).  
Titrul IgA în ambele eşantioane, până la tratament, a fost 
semnificativ mai înalt, decât la persoanele sănătoase (t = 4,5; 
р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 5,1; р < 0,001 pentru 
eşantionul studiu).  După tratament, conţinutul IgA în ambele 
eşantioane s-a redus, însă semnificativ – doar în eşantionul 
studiu (t = 2,56; р < 0,05).  Titrul IgM în ambele eşantioane, 
până la tratament, s-a constatat mai crescut, comparativ cu 
cei sănătoşi (t = 3,5; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t 
= 6,3; р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
cantitatea IgM la bolnavii ambelor eşantioane s-a redus, însă 
reducerea concludentă s-a determinat doar la bolnavii eşan-
tionului studiu (t = 2,07; р < 0,05).  Astfel, am demonstrat 
că tratamentul complex antituberculos şi imunocorector a 
redus severitatea perturbărilor imunităţii umorale, prin re-
ducerea titrurilor imunoglobilinelor IgG, IgА, IgМ (tab. 2).  
Cantitatea anticorpilor naturali în ambele eşantioane, până 
la tratament, a fost semnificativ mai redusă decât la cei sănă-
toşi (t = 7,21; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 9,01;  
р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, cantita-
tea anticorpilor naturali la bolnavii ambelor eşantioane a cres-

Tabelul 1
Caracteristica imunităţii celulare (М ± m)

Indicatori Sănătoşi Eşantionul control Eşantionul studiu

Înainte După Înainte După

RTBL cu PHA 79,9 ± 1,16  54,8 ± 2,09 ☐ 59,7 ± 1,88  57,8 ± 1,67 ☐ 63,8 ± 1,49◆ 

LimfociteT% 60,2 ± 0,75 52,6 ± 1,67 ☐ 56,8 ± 1,36  51,8 ± 0,92 ☐ 56,4 ± 0,83◆  

LimfociteTh% 43,7 ± 0,85 33,6 ± 1,43☐ 36,2 ± 1,27 34,6 ± 0,81☐ 37,2 ± 0,78◆

LimfociteTs % 16,6 ± 0,72 19,0 ± 1,06 20,5 ± 0,75◆  17,2 ± 0,71 19,2 ± 0,82◆  

Limfocite B % 24,9 ± 0,70 27,7 ± 1,08☐ 25,5 ± 0,84 29,9 ± 0,90☐ 26,7 ± 0,81◆       

Notă: ☐ – diferenţă statistic semnificativă, în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase;
◆ – diferenţă statistic semnificativă în subeşantioane, înainte şi după tratament.

Tabelul 2
Caracteristica imunităţii umorale

Indicatori Sănătoşi Eşantionul control Eşantionul studiu

Înainte După Înainte După

IgGg/l 12,3 ± 0,27 18,4 ± 0,49 ☐ 17,8 ± 0,41  18,0 ± 0,41 ☐ 16,4 ± 0,42◆

IgАg/l 2,6 ± 0,10 3,8 ± 0,25 ☐ 3,4 ± 0,18 3,4 ± 0,12 ☐ 3,0 ± 0,12◆

IgМg/l 1,4 ± 0,06 2,0 ± 0,16 1,8 ± 0,15 2,3 ± 0,13 1,9 ± 0,13◆

Ac naturali (titru) 2,5 ± 0,08 1,4 ± 0,13☐ 1,6 ± 0,11 1,2 ± 0,12☐ 1,7 ± 0,14◆

Notă: ☐ – diferenţă statistic semnificativă, în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase;
◆ – diferenţă statistic semnificativă în subeşantioane, înainte şi după tratament.
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cut, însă creşterea concludentă s-a determinat doar la bolnavii 
eşantionului studiu (t = 2,75; р < 0,01).  Sinteza rezultatelor 
studiului imunităţii umorale a demonstrat, că tratamentul 
complex a redus titrurile mărite ale imunoglobulinelor şi a 
crescut titrul anticorpilor naturali (tab. 2).

Studiul sensibilizării celulare evaluate prin reacţia de 
transformare blastică la mitogenele utilizate în cercetare, a 
determinat că sensibilizarea la antigenele micobacteriene până 
la tratament a fost semnificativ mai înaltă în ambele eşantioa-
ne faţă de cei sănătoşi, însă mai sever – în eşantionul studiu  
(t = 2,1; р < 0,05 pentru eşantionul control şi t = 3,8; р < 0,001 
pentru eşantionul studiu).  După tratament, sensibilizarea la 
antigenele micobacteriene la bolnavii ambelor eşantioane a 
crescut, însă concludent – doar la bolnavii eşantionului studiu 
(t = 2,44; р < 0,05).  Sensibilizarea la antigenele stafilococice, 
până la tratament, a fost mai înaltă în ambele eşantioane, însă 
nesemnificativ, după tratament sensibilizarea a crescut, însă 
concludent – doar în eşantionul studiu (t = 2,95; р < 0,01).  
Sensibilizarea la antigenele streptococice, până la tratament, 
nu s-a deosebit de eşantionul persoanelor sănătoase, însă după 
tratament sensibilizarea a crescut în ambele eşantioane, însă 
semnificativ mai mult – doar la bolnavii eşantionului de studiu 
(t = 2,5; р < 0,05).  Sensibilizarea la antigenele pneumococice, 
nu s-a diferenţiat de eşantionul persoanelor sănătoase.  După 
tratament sensibilizarea la antigenele pneumococice în ambele 
subeşantioane a crescut, însă semnificativ – doar în eşantionul 
studiu (t = 2,45; р < 0,05).  Deci, tratamentul imunocorector 
asociat celui antituberculos a crescut sensibilizarea la antige-
nele micobacteriene, stafilococice, streptococice şi pneumo-
cocice, datorită acţiunii imunostimulatoare a preparatului 
BioR asupra activităţii funcţionale a leucocitelor.

Cantitatea anticorpilor antituberculoşi până la tratament, 
a fost semnificativ mai înaltă decât la cei sănătoşi în ambele 
eşantioane (t = 6,8; р < 0,001 pentru eşantionul control şi  
t = 5,5; р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
cantitatea anticorpilor antituberculoşi la bolnavii ambelor 
eşantioane s-a redus, însă nesemnificativ.  Reducerea ne-

semnificativă a titrului anticorpilor se explică prin faptul că 
imunitatea umorală este mai arhaică, decât cea celulară şi se 
modifică mai lent în cursul infecţiilor.

Cantitatea IgE-total în ambele eşantioane, până la trata-
ment, a fost semnificativ mai înaltă, comparativ cu persoanele 
sănătoase (t = 4,4; р < 0,001 pentru eşantionul control şi  
t = 5,6; р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
cantitatea IgE-total, în ambele subeşantioane, s-a redus, însă 
semnificativ – doar la bolnavii eşantionului studiu (t = 2,6; 
р < 0,05).

Indicatorul leucocitar al alergiei (1) în ambele eşantioane 
a fost mai mare decât la cei sănătoşi, însă nesemnificativ.  
După tratament, în ambele eşantioane acest indice a scăzut, 
însă nesemnificativ.  Acesta poate fi utilizat doar ca indicator 
de reper/orientare pentru evaluarea grupurilor cu diferenţe 
mari ale reactivităţii imune (tab. 3).

Analiza unor indicatori ai intoxicaţiei organismului, 
a demonstrat că cantitatea complexelor circulante imune 
(CIC) până la tratament, a fost semnificativ mai înaltă decât 
la cei sănătoşi (t = 5,1; р < 0,001 pentru eşantionul control şi  
t = 6,5; р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
s-a determinat reducerea CIC în ambele eşantioane, însă 
concludent – doar în eşantionul studiu (t = 2,61; р < 0,05).

Indicele leucocitar al intoxicaţiei Calf-Calif (2), raportul 
cantitativ al leucocitelor şi limfocitelor (leucocite/limfocite) 
şi raportul sumei neutrofilelor segmentate, nesegmentate şi 
al neutrofilelor tinere/eozinofile nu a determinat modificări 
concludente, comparativ cu eşantionul persoanelor sănătoase.  
Aceşti indicatori pot fi utilizaţi doar ca repere de apreciere în-
tre eşantioane cu diferenţe mari ale reactivităţii imune (tab. 4).

Activitatea funcţională a neutrofilelor, evaluate cu ajutorul 
testului de reducere a bluenitro-tetrasolium până la tratament, 
la bolnavii ambelor eşantioane a fost mai mică decât la cei 
sănătoşi, însă nesemnificativ.  După tratament, s-a determinat 
creşterea concludentă a activităţii funcţionale a neutrofilelor 
doar la bolnavii eşantionului de studiu (t = 3,7; р < 0,001).

Conţinutul neutrofilelor, capabile să fagociteze (numărul 

Tabelul 3
Caracteristica hipersensibilizării celulare şi umorale (М ± m)

Indicatori Sănătoşi Eşantionul control Eşantionul studiu

Înainte După Înainte După

RBTL cu Ag MBT% 2,0 ± 0,21 2,9 ± 0,40 ☐ 3,8 ± 0,33  3,7 ± 0,40 ☐ 5,1 ± 0,41◆  

RBTL cu Ag stafilococice% 1,7 ± 0,21 2,0 ± 0,28  2,8 ± 0,33 2,2 ± 0,26  3,5 ± 0,34◆  

RBTL cu Ag streptococice % 1,3 ± 0,18 1,2 ± 0,20 1,9 ± 0,27 1,4 ± 0,21 2,4 ± 0,29◆

RBTL cu Ag pneumococice% 0,7 ± 0,12 0,5 ± 0,09 0,6 ± 0,09 0,6 ± 0,09 1,0 ± 0,12◆

Ac anti MBT u.d.o. 2,3 ± 0,09 5,0 ± 0,34☐ 5,3 ± 0,34 5,7 ± 0,58☐ 4,8 ± 0,53  

IgЕ UI/ml 17,4 ± 1,28 119 ± 23,0☐ 75 ± 15,7 110 ± 16,4☐ 69 ± 9,3◆ 

ILA u.c. 10,19 ± 0,061 00,88 ± 0,189 0,76 ± 0,165 00,78 ± 0,139 0,69 ± 0,135

Notă: ☐ – diferenţă statistic semnificativă, în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase;
◆ – diferenţă statistic semnificativă în subeşantioane, înainte şi după tratament.
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fagocitar), până la tratament, la bolnavii ambelor eşantioane 
a fost mai mic ca la cei sănătoşi, însă nesemnificativ.  După 
tratament s-a determinat creşterea capacităţii de fagocitare a 
neutrofilelor în ambele eşantioane (t = 2,1; р < 0,05 pentru 
eşantionul control şi t = 5,52 şi р < 0,05 pentru eşantionul 
studiu).

Activitatea fagocitozei, evaluate prin indicele fagocitar 
(IF), până la tratament, la bolnavii ambelor eşantioane, a 
fost identică cu a celor sănătoşi.  După tratament, la bol-
navii ambelor grupuri s-a determinat creşterea activităţii 
fagocitozei, însă concludent – doar în eşantionul studiu (t = 
3,13; р < 0,01).  Rezultatele studiului rezistenţei preimune au 
determinat că indicatorii fagocitozei la bolnavii eşantionului 
de studiu, de la început au fost moderat diminuaţi, iar după 
tratament s-au activat mai lent, probabil datorită intoxicaţiei 
severe şi latenţei funcţionale a rezistenţei preimune a acestui 
eşantion (tab. 5).

Activitatea totală hemolitică a complementului până la 
tratament, în ambele eşantioane a fost semnificativ mai redu-
să decât la cei sănătoşi (t = 6,68; р < 0,001 pentru eşantionul 
control şi t = 5,76 şi р < 0,05 pentru eşantionul studiu).  După 
tratament, la bolnavii ambelor eşantioane, s-a determinat 
creşterea activităţii hemolitice totale a complementului, însă 
concludent – doar la bolnavii eşantionului studiu (t = 4,3;  
р < 0,001).  Cantitatea fracţiunii C3 a complementului, până 
la tratament, în ambele eşantioane a fost mai redusă decât la 
cei sănătoşi (t = 7,67; р < 0,001 pentru eşantionul control şi  
t = 6,08 şi р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După trata-
ment, a crescut în ambele eşantioane, însă concludent – doar 

la bolnavii eşantionului studiu (t = 2,85; р < 0,01).  Cantitatea 
fracţiunii C4 a complementului, până la tratament în ambele 
eşantioane a fost mai redusă, decât la persoanele sănătoase 
şi (t = 6,13; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 5,7 şi 
р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, s-a 
determinat creşterea în ambele eşantioane, însă concludentă 
– doar la bolnavii eşantionului studiu (t = 3,73; р < 0,001).

Cantitatea haptoglobulinei, până la tratament, în ambele 
subeşantioane nu s-a deosebit de cei sănătoşi.  După tratament, 
s-a determinat reducerea concludentă a haptoglobulinei, doar 
în eşantionul studiu (t = 2,49; р < 0,05).  Cantitatea ceruloplas-
minei, până la tratament, a fost semnificativ mai înaltă decât 
la cei sănătoşi (t = 13; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t 
= 9,4 şi р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
la bolnavii ambelor eşantioane, s-a determinat reducerea ceru-
loplasminei în ambele eşantioane, însă semnificativ – doar în 
eşantionul studiu (t = 2,47; р < 0,05).  Cantitatea properdinei, 
până la tratament, în ambele eşantioane a fost semnificativ 
mai înaltă decât la cei sănătoşi (t = 3,8; р < 0,001 pentru 
eşantionul control şi t = 4,1 şi р < 0,001 pentru eşantionul 
studiu).  După tratament, la bolnavii ambelor eşantioane, s-a 
determinat reducerea properdinei, însă semnificativ – doar 
în eşantionul studiu (t = 2,55; р < 0,05).

Viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH) la bolnavii 
ambelor eşantioane a fost semnificativ mai înaltă decât la cei 
sănătoşi (t = 7,1; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 4,5 
şi р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, s-a 
determinat reducerea vitezei de sedimentare a eritrocitelor, 
nesemnificativ la bolnavii ambelor subeşantioane.

Tabelul 4
Indicatorii intoxicaţiei (М ± m)

Indicatori Sănătoşi Eşantionul control Eşantionul studiu

Înainte După Înainte După

CIC % 49,3 ± 2,38 99,4 ± 9,10☐ 80,9 ± 6,76 95,1 ± 6,69☐ 72,9 ± 5,2◆

Indice intox. Calf-Calif.c. 0,9 ± 0,04 1,0 ± 0,21 0,9 ± 0,18 0,8 ± 0,15 0,7 ± 0,14

Leucocite/limfocite u.c. 6,9 ± 0,21 9,9 ± 0,97 8,0 ± 0,72 9,0 ± 0,90 7,1 ± 0,51

Segmentate+nesegmentate+neutrofile 
u.c.tinere/eozinofile

28,3 ± 1,24 64 ± 2,4 62 ± 2,5 62 ± 2,1 60 ± 2,2

Notă: ☐ – diferenţă statistic semnificativă, în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase;
◆ – diferenţă statistic semnificativă în subeşantioane, înainte şi după tratament.

Tabelul 5
Indicatorii celulari ai rezistenţei preimune (М ± m)

Indicatori
Sănătoşi Eşantionul control Eşantionul studiu

Înainte După Înainte După

NBT u.c. 0,14 ± 0,006 0,12 ± 0,007 0,14 ± 0,008 0,13 ± 0,007 0,16 ± 0,008◆

NF % 76,9 ± 0,86 72,7 ± 2,12 78,5 ± 2,01◆ 75,3 ± 1,37 84,6 ± 0,99◆

IF u.c. 4,61 ± 0,17 4,4 ± 0,27 4,8 ± 0,18 4,4 ± 0,19 5,2 ± 0,17◆

Notă: ◆ – diferenţă statistic semnificativă în subeşantioane, înainte şi după tratament.
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Studiul indicatorilor rezistenţei preimune a constatat faptul 
că cantitatea complementului şi a proteinelor de fază acută a 
fost perturbată în ambele eşantioane.  Însă, doar la administra-
rea tratamentului imunocorector asociat celui antituberculos, 
s-a redus semnificativ severitatea perturbărilor indicatorilor 
rezistenţei preimune (tab. 6).

Concluzii
1. Tratamentul antituberculos asociat celui imunocorector 

a determinat reducerea semnificativă a severităţii deficitului 
imunităţii celulare (a crescut activitatea funcţională a limfo-
citelor T, a cantităţii limfocitelor T şi subpopulaţiei T-helper 
şi a redus numărul limfocitelor B şi subpopulaţiei T-supresor, 
deşi aceşti indicatori nu s-au normalizat); deasemenea a re-
dus severitatea perturbărilor imunităţii umorale (a micşorat 
titrurile foarte crescute ale imunoglobulinelor IgG, IgА, IgМ, 
IgE şi a crescut titrul anticorpilor naturali).

2. Doar tratamentul imunocorector a determinat creşterea 
sensibilizării la antigenele bacteriene şi micobacteriene, da-
torită acţiunii stimulatoare şi de dezintoxicare a preparatului 
BioR.

3. Doar asocierea tratamentului imunocorector şi anti-
tuberculos, a redus deficitul rezistenţei preimune (a crescut 
activitatea funcţională a neutrofilelor, a indicelui fagocitar 
şi numărului fagocitar, a crescut titrul fracţiunilor C3 şi C4 
ale complementului şi a redus cantitatea proteinelor de fază 
acută).

4. În pofida activităţii imunoreglatoare a preparatului 
BioR, tratamentul antituberculos asociat nu s-a soldat cu suc-
ces, deoarece o singură cură de tratament imunopatogenic nu 
a fost suficientă pentru reabilitarea imună a acestor bolnavi şi 
prevenţia eşecului, dar şi datorită altor factor influenţi asupra 
rezultatului terapeutic.
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Введение
В настоящее время возрос интерес к проблеме ле-

карственной регуляции воспалительного процесса, что 
способствовало расширению и углублению исследований 
патогенеза и патохимии воспаления.  Регуляция воспали-
тельного процесса, являющегося ведущим патогенетиче-
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Abstract
Comparative investigation of antiexudative activity-chemical structure dependence in a series of erysimine and cymarine derivatives was conducted 

on the model of carrageenan edema in white Wistar rats.  The test substances were administered intragastrically at a dose of 5.0 mg/kg 30 minutes before 
introduction of the phlogogenic agent.  Edema was caused by injection of 0.1 ml of 1% aqueous suspension of carrageenan.  Antiexudative activity was 
determined by the degree of edema reduction in experimental animals as compared to control ones and expressed as a percentage.  Diclofenac sodium 
was used as a comparative drug.  The highest antiexudative activity among the erysimine derivatives was shown by 3’,4’-О-propylidene-erysimine that 
reduced the carrageenan edema by 39.4% (p < 0.05) and provided an anti-inflammatory effect comparable with the effect of diclofenac sodium.  Replacing 
ethyl radical with propyl, phenyl, methyl, phenylpropenoic and 3-methoxy-4-hydroxyphenyl radicals decreased the antiexudative activity from 39.4 % 
to 13.5 %.  Derivatives of cymarine have a less pronounced antiexudative activity: ethanoliminocymarine reduced the volume of edema in rats by 29.9% 
(p < 0.05).  Replacing ethanol with pyridine-para-methylene and urea reduced the antiexudative activity from 29.9% to 9.0%.  Erysimine and cymarine 
derivatives are a promising group of organic compounds for further synthesis and pharmacological screening to be used as a basis for development of 
medicines with antiexudative activity.

Key words: antiexudative activity, erysimine, cymarine, 3’,4’-О-propylidene-erysimine, ethanoliminocymarine.

Исследование антиэкссудативной активности производных эризимина и цимарина

ским звеном в развитии многих заболеваний различного 
генеза, продолжает приковывать внимание, как исследо-
вателей, так и клиницистов.  Одной из наиболее важных 
и сложных задач, стоящих перед врачом–ревматологом, 
является выбор эффективного и безопасного лечения для 
больных, страдающих ревматическими заболеваниями 
[1, 2].


